
Homosistein, metiyonin metabolizması sırasında
oluşan, proteinlerin primer yapısına girmeyen, kükürt-
lü bir aminoasittir 1. Vücutta vitamin B12’nin kofaktör
olduğu remetilasyon ve vitamin B6’nın kofaktör ol-
duğu transsülfürasyon yoluyla metabolize edilir 2.
Homosisteinin plazma seviyesinin yükselmesi vücutta

birçok zararlı etkiye yol açmaktadır. Bunlardan bazı-
ları; serbest radikaller gibi davranarak endotel hasarı
oluşturması ve bunun sonucunda da trombosit akti-
vasyonunun artırması, pıhtılaşma faktörlerinin modifi-
kasyonu, trombus formasyonu gibi koagulasyonu
artırıcı etkiler meydana getirmesi, biyolojik membran-
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Özet 

Bu çalışmada kronik böbrek yetmezliği (KBY) tanısı konulan dişi kedilerde serum homosistein düzeylerinin belirlenmesi ve
bu değerin serum üre ve kreatinin düzeyleri ile ilişkisinin araştırılması amaçlanmıştır. Çalışmanın materyalini Ankara
Üniversitesi Veteriner Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Kliniği’ne getirilen, klinik ve laboratuar olarak KBY teşhisi konulan
13 hasta ve 8 sağlıklı olmak üzere toplam 21 dişi kedi oluşturdu. Bu kedilerden alınan serum örneklerinden, üre, kreatinin ve
homosistein düzeyleri belirlendi. Sağlıklı kedilerde üre, kreatinin ve homosistein değerleri sırasıyla 37.74±4.47 mg/dl, 1.46±0.14
mg/dl ve 13.03±2.81 μmol/L olarak ölçülürken, KBY’li kedilerde bu değerler sırasıyla 278.81±45.68 mg/dl, 6.14±0.80 mg/dl ve
41.68±9.97 μmol/L olarak ölçüldü.  Sonuç olarak kedilerde KBY olgularında serum homosistein düzeyinin belirlenmesi hastalığın
erken tanısına önemli bir katkı sağlayacağı, ayrıca konu ile ilgili herhangi bir çalışmaya rastlanılmaması nedeniyle bu konuda
yapılacak diğer çalışmalara da ışık tutacağı kanısına varılmıştır.

Anahtar sözcükler: Kedi, Kronik böbrek yetmezliği, Homosistein, Üre, Kreatinin

Homocysteine Levels in Cats with Chronic Renal Failure

Summary

In the present study serum homocysteine levels were determined in female cats diagnosed as chronic renal failure (CRF)
and its correlation with serum urea and creatinin levels were investigated. The study was conducted on a total of 21 female
cats (13 diseased and 8 healthy cats), admitted to the Department of Internal Medicine Clinics, School of Veterinary Medicine,
University of Ankara, diagnosed as CRF upon clinical examination and laboratory results. Serum samples were retrieved from
cats and urea, creatinin and homocysteine levels were determined. In healthy cats, urea, creatinin and homocysteine levels
were 37.74±4.47 mg/dl, 1.46±0.14 mg/dl and 13.03±2.81 μmol/L, and in cats with CRF 278.81±45.68 mg/dl, 6.14±0.80 mg/dl
and 41.68±9.97 μmol/L, respectively. In conclusion, determination of serum homocysteine levels in CRF cases occuring in cats
could significantly contribute to the early diagnosis of the disease. Furthermore, to the best of our knowledge there is no such
study conducted about this subject, it could also contribute for the further studies related to CRF.  
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larda membran lipidlerinin peroksidasyonuna sebep
olması, LDL oksidasyonu yaparak aterosklerozu artırıcı
etkiler ortaya çıkarmasıdır 2-4.

Genetik, diyet, toksik ve hormonal faktörler nede-
niyle homosistein remetilasyonu veya transsülfüras-
yonu azaldığı için metiyoninin homosistein thiolakton’a
dönüşümü artar. B12 vitamini ve folat, homosisteinin
metiyonine remetilasyonunu aktive eder. B6 vitamini
ise homosisteinin irreversibl transsülfürasyonunu ger-
çekleştirerek sistein ve idrar metabolitlerine dönüş-
mesini sağlar. Homosistein thiolakton fazlası LDL’yi
LDL agregatlarna dönüştürür ve bu agregatlar kan
dolaşımı esnasında arterlerdeki vasküler makrofajlar
tarafından tutulurlar. Köpük hücreleri adı verilen bu
makrofajlar lipidleri ve kolesterolü serbest bırakarak
fibrolipid plakların oluşumuna neden olurlar. Oksijen
radikallerindeki artış ise tiyoretinamidoksidasyonu ile
glukozaminoglikan sülfatlarının oluşumuna, elastaz
aktivasyonuna ve kalsiyumun birikmesi sonucu atero-
sklerotik plakların patolojik karakter kazanmasına
neden olduğu bildirilmektedir 5.

Homosisteinin neden olduğu vasküler hasar, direkt
endoteliyal toksisitenin yanısıra trombosit ve pıhtı-
laşma faktörlerindeki fonksiyonel bozukluklar nede-
niyle de gelişmektedir 6. Homosisteinin kültüre edil-
miş endoteliyal hücrelerde reaktif oksijen radikalleri
oluşumunu arttırdığı ve peroksitleri detoksifıye edecek
antioksidan enzimleri inhibe ettiği gösterilmiştir 7,8.
Ayrıca hiperhomosisteineminin endotel hücre prolife-
rasyonunu ve endotel bağımlı vazodilatasyonu inhibe
ettiği ve endotelin antitrombotik fonksiyonlarını boz-
duğu da bilinmektedir 7. 

Kronik böbrek yetmezliğinde (KBY) hiperhomo-
sisteineminin mekanizması tam olarak bilinmemekle
birlikte değişik görüşler ileri sürülmektedir 9-12. Bun-
lardan biri homosisteinin tubuler geri emiliminin aza-
lacağı ve üremik hiperhomosisteinemide tubüler hüc-
relerde aktif homosistein katabolizmasının bozulma-
sına neden olabileceğidir ancak bugüne kadar bu
hipotezi destekleyecek kanıt bulunamamıştır 9-11. Tüm
vücut homosistein metabolizmasındaki sistemik bir
bozukluk hipotezine göre ise böbrek yetmezliğine
bağlı olarak tüm vücut homosistein metabolizmasın-
daki sistemik bir bozukluğun, defektif homosistein
remetilasyonunu ve transmetilasyonuna neden oldu-
ğunu ileri sürmektedir. Üremik toksinlerin direkt inhi-
bitör etkileri ve üremide değişmiş folat metabolizması
potansiyel neden olarak düşünülmektedir 9,12. Böbrek
yetmezliğinde hiperhomosisteineminin böbrek dışı
veya sistemik kaynaklı olabileceği yönündeki diğer

çalışmalarda da vitamin ve substrat eksiklikleri, gene-
tik bozukluklar, değişmiş total vücut homosisteini
"turnover"i araştırılmaktadır. Bu konuda en çok çalı-
şılan vitaminler folat, kobalamin ve pridoksindir 10. 

Glomerüler filtrasyon hızı (GFR) ile plazma homo-
sistein konsantrasyonu arasında kuvvetli bir ilişki bulun-
makta ve GFR’nın azalmasının hiperhomosisteinemiye
neden olduğu yapılan çalışmalarda bildirilmektedir 13-15.

Bu çalışmada KBY tanısı konulan dişi kedilerde
serum homosistein düzeylerinin belirlenmesi, bu
parametrenin hastalığın tanısındaki önemi ve serum
üre, kreatinin düzeyleri arasındaki ilişkisinin araştırıl-
ması amaçlanmıştır.

MATERYAL ve METOT

Çalışma materyalini Ankara Üniversitesi Veteriner
Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Kliniği’ne getirilen,
yaşları 3-12 arasında değişen (13 hasta, 8 sağlıklı)
toplam 21 dişi kedi oluşturdu. 

Kedilerin V. cephalica accecorius’larından bir defa
kan alınarak 3.000 devirde 10 dak santrifüj edilerek
serum örnekleri elde edildi. Elde edilen taze serum
örneklerinden modifiye Gentzkow Yöntemi 16 ile üre,
Jaffe Yöntemi 17 ile kreatinin analizleri yapıldı. Homo-
sistein düzeylerini belirlemek için serum örnekleri
donduruldu (-80°C) ve yüksek basınçlı likit kromoto-
grafi (HPLC) 18 ile serum homosistein düzeyleri belir-
lendi. Kontrol ve hasta gruba ait elde edilen bu değer-
lerin ortalamaları arasındaki fark Student t-test ile
değerlendirildi 19.

BULGULAR

KBY şüphesi olan kedilerin muayenesinde zayıflık,
iştahsızlık, halsizlik, sık idrar yapma, sık su içme, kus-
ma, konjunktivalarda solgunluk, tüylernde karışıklık ve
matlık olduğu görüldü. KBY’li ve sağlıklı kedilere ait
ortalama serum, kreatinin ve homosistein düzeyleri
Tablo 1’de verilmiştir.

KBY’li kedilerde ortalama serum üre, kreatinin ve
homosistein düzeyleri sırasıyla 278.81±45.68 mg/dl,
6.14±0.80 mg/dl ve 41.68±9.97 µmol/L, olarak
bulunurken Sağlıklı kedilerde bu değerler sırasıyla
37.74±4.47 mg/dl, 1.46±0.14 mg/dl, 13.03±2.81
µmol/L olarak bulundu. KBY’li kediler ile sağlıklı kedi-
lerin üre, kreatinin ve homosistein düzeylerinin orta-
lamaları karşılaştırıldığında hasta kedilerde bu değer-
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lerin sağlıklı kedilere göre yüksek olduğu belirlendi.
Elde edilen veriler istatistiksel olarak karşılaştırıldı-
ğında üre değerleri arasındaki fark P<0.001 iken
kreatinin ve homosistein değerleri arasındaki fark
P<0.05 olarak bulundu.

TARTIŞMA ve SONUÇ

Kronik böbrek yetmezliği orta ve ileri yaşlı kediler
ile tüm evcil hayvanlarda poliüri, polidipsi ve zayıf-
lama gibi şikayetlerle kendini gösteren en yaygın böb-
rek hastalığıdır. Böbreklerin kompenzasyon yetene-
ğinin yüksek olması nedeniyle, sağlam nefronların
%10’u kalana kadar böbreklerin glomeruler filtrasyona
devam etmesi ve özellikle kedilerin KBY’nin son
dönemlerine kadar idrarı konsantre edebilmeleri
nedeniyle klinik belirtiler geç ortaya çıkmakta ve böb-
reklerde dönüşümsüz yapısal bozukluklar oluşurtur-
makdatır 20,21. Bu nedenle hastalığın erken tanısı olduk-
ça önemlidir. 

Bu çalışmada, hasta hayvanların serum üre
(278.81±45.68 mg/dl) ve kreatinin (6.14±0.80 mg/dl)
düzeylerinin ortalama değerleri ile sağlıklı hayvanlara
ait serum üre (37.74±4.47 mg/dl) ve kreatinin
(1.46±0.14 mg/dl) düzeylerinin ortalama değerleri
karşılaştırıldığında bu değerlerin hasta hayvanlarda
sağlıklı hayvanlara göre belirgin derecede yüksek
olduğu ve bu farkın istatistiksel olarak önemli olduğu
belirlendi. Hasta hayvanların üre ve kreatinin değer-
lerindeki şiddetli artış yapılan diğer çalışmalarla 22-24

paralellik göstermektedir. Bu çalışmada kullanılan
sağlıklı kedilerin serum üre ve kreatinin düzeyleri üre
için 42.8-64.2 mg/dl, kreatinin için 0.8-1.8 md/dl olan
referans değerler içindedir 25,26.

Homosistein, esansiyel bir amino asit olan metiyo-
ninin metabolik bir ürünü olup hücre homeostazisinin
sağlanmasında hayati öneme sahiptir 27. Hiperhomo-
sisteinemi, son evredeki böbrek hastalarının %85-
100’ünde kalp damar risk faktörlerinden biri olduğu

bildirilmektedir 28. Hultberg ve ark.’ları 11 hafif böbrek
yetmezliği olgularında, serum kreatinin düzeyinin
normal olduğu ve GFR’ın düştüğü durumlarda
homosistein düzeyinde bir artış olmadığını bildir-
mişlerdir. Yine aynı çalışmada kronik böbrek yet-
mezliği bulunan grupta ise kontrol grubuna göre
homosistein düzeyinin yüksek olduğunu belirle-
mişlerdir. Bu çalışmada da böbrek yetmezliği olan
kedilerde homosistein düzeyinin sağlıklı kedilere göre
oldukça yüksek olduğu belirlendi.

Kronik böbrek yetmezliği gösteren hastalarda doğ-
rusal regresyon analizi sonucunda, serum kreatinin
konsantrasyonu ile homosistein düzeyi arasında pozi-
tif bir korelasyon olduğu bildirilmiştir 29,30. Bu çalışma-
da ise, hasta hayvanların serum kreatinin düzeyleri ile
homosistein düzeylerinin sağlıklı hayvanlara göre ista-
tistiksel açıdan önemli artışlar göstermesine rağmen
bu parametreler arasında herhangi bir korelasyona
rastlanmamıştır. 

Arnadottir ve ark.31 böbrek fonksiyonları azalmış
hastalarda plazma homosistein düzeyi ile GFR ara-
sında yüksek bir korelasyonun olduğunu belirtmiş,
GFR’nın belirlenmesinde serum homosistein konsan-
trasyonunun, serum kreatinin konsantrasyonuna göre
daha iyi bir parametre olduğunu ifade etmişlerdir. Bu
nedenle serum homosistein seviyesinin belirlenmesi,
böbrek hastalıklarının erken teşhisinde önemlidir 31,32.

Sonuç olarak kedilerde KBY olgularında serum
homosistein düzeyi ile ilgili herhangi bir çalışmaya
rastlanmamış olması, bu çalışmanın kedilerde böbrek
yetmezliklerinin erken tanısına önemli bir katkı sağ-
layacağı ve konuyla ilgili yapılacak diğer çalışmalara
ışık tutacağı kanısına varılmıştır. 
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Tablo 1. KBY’li ve sağlıklı kedilerde ortalama serum üre,
kreatinin ve homosistein düzeyleri (x±Sx)
Table 1. Mean urea, creatinin and homocysteine levels in healthy
cats and in cats with CRF (x±Sx)

Parametreler
KBY’li Grup
(mean±SE)

(n=13)

Sağlıklı Grup
(mean±SE)

(n=8)
P

Üre (mg/dl)
Kreatinin (mg/dl)
Homosistein (µmol/L)

278.81±45.68
6.14±0.80
41.68±9.97

37.74±4.47
1.46±0.14
13.03±2.81

P<0.001
P<0.05
P<0.05
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